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INTRODUCTION 


Les travaux rapportés dans cet exposé constituent une application 
de la chimie à la médecine. Ils ont été pour la plupart entrepris en 
collaboration avec mon maître M. le P r Chauffard dont j’ai l’honneur 
d’être le chef de laboratoire depuis l’année 1911. 

Chaque fois qu’un problème pathologique me fut posé, mon premier 
souci a toujours été d’établir une technique chimique suffisamment 
simple pour faciliter les recherches en série et qui néanmoins apporte 
dans ses résultats toute la précision requise. Pénétré de cette idée 
que les résultats ne valent que par la rigueur du procédé qui leur a 
donné naissance, j’ai apporté tous mes soins à l’édification de ces 
techniques, base des recherches ultérieures. L’investigation clinique, 
complétée par l’expérimentation faisait suite à ce premier travail et 
conduisait aux déductions concernant la physiologie et la pathologie. 

La méthode qui a présidé à ces recherches se retrouve dans le plan 
de cet exposé divisé en chapitres correspondant aux substances qui 
ont plus spécialement été l’objet de mes études : cholestérine, acide 
urique, glucose, azote non 'protéique, urobiline et bilirubine, toxines 
diphtérique et tétanique. On trouvera dans chacun de ces chapitres 
tout d’abord la description et la critique de la méthode chimique 
instituée en vue des recherches et ensuite les constatations qui grâce 
à elle ont pu être faites dans le domaine de la médecine et de la 
physiologie. 






CHOLESTERINE 


LE DOSAGE DE LA CHOLESTÉRINE 
DANS LE SANG ET DANS LES TISSUS 


J’ai indiqué deux procédés originaux de dosage de la cholestérine 
qui ont servi de base aux recherches cliniques et physiologiques sur 
la cholestérine de l’organisme, poursuivies avec M. le P r Chauffard 
et ses élèves. 

extraite par l’éther sulfurique en milieu alcalin, après saponification 
à l’àutoclave, est purifiée par l’éther de pétrole. On obtient finalement 
un produit parfaitement pur et cristallisé, présentant les constantes 
physiques de la cholestérine, à savoir : 

Point de fusion : ï 45 -i 48°. 

[a]D = — 36°,61 -1-0,249^ en solution chloroformique pour p — 2 
à 8 grammes. 

Le second procédé est un procédé colormétrique. Il utilise la colo¬ 
ration bleue donnée par la réaction de Licbermann. La cholestérine 
est extraite du sérum avec la totalité des graisses et lipoïdes au moyen 
de l’alcool-élher et le solvant évaporé laisse un résidu sur lequel est 
pratiquée directement la réaction de Liebermann. Les chiffres fournis 
par ce procédé rapide coïncident à moins de 5 pour 100 près avec . 
ceux que donne le procédé pondéral. 









































On pratique alors la réaction de Liebermann en mélangeant aux 
5 centimètres cubes de la solution chloroformique, a centimètres 
cubes d’anhydride acétique pur et V gouttes normales d’acide sulfu¬ 
rique et abandonnant au repos pendant une demi-heure. 

En même temps, dans un autre tube gradué qui sert d’étalon colo- 
rimétrique, on mélange de la même manière 5 centimètres cubes de 






»° Dans le cas de dilution de l’étalon, o 


P = —— grammes. 

Ce ‘procédé, c< 

térine totale exprimée en cholestérine libre , sans rien présumer de l'état 
libre ou de combinaison initial 

Il permet de doser des quantités minimes de cholestérine pouvant 
aller jusqu’à i/ioo* de milligramme. 


DISCUSSION 

Il est facile de se rendre compte que dans ce procédé l’extraction 
de la cholestérine est complète, en reprenant les liquides résiduels et 
en les traitant selon les données du procédé pondéral pour le dosage 
de la cholestérine. 

C’est ainsi, par exemple, que des résidus aqueux réunis, provenant 
d’une série, de io dosages colorimétriques pratiqués sur un même 
sérum titrant 2* r ,a4 de cholestérine, je n’ai pu retirer que o* r ,oooi5 
de cholestérine déterminés par la réaction de Liebermann. En rappor¬ 
tant ce chiffre au litre, on voit que le sérum au lieu d’une teneur de 
2* r ,24 contenait en réalité 2» r ,2475 de cholestérine par litre. L’erreur 
est donc pratiquement négligeable. 

Les eaux de lavage traitées de la même manière ne fournissent pas 
trace de cholestérine, même décelée au moyen de la réaction de 
Liebermann dont on connaît la sensibilité. On est donc également 
assuré dans cette technique contre les pertes que peuvent engendrer 
les lavages. 

Enfin, comparé au procédé pondéral précédemment décrit, le pro¬ 
cédé colorimétriqiie donne des chiffres qui n’en diffèrent au maxi¬ 
mum que de 5 pour 100 . Ce fait donne la preuve directe de l’exactitude 
de ce procédé. L’écart existant entre les deux méthodes doit être mis sur 
le compte de la légère imprécision que comporte toute détermination 
colorimétrique, imprécision qui de l’avis de la plupart des auteurs 
peut être précisément évaluée à 5 pour ioo au maximum. 




RÉPARTITION DE LA CHOLESTÉRINE 
DANS L’ORGANISME 


:oll. avec A. Chauffard et Charles Richet fils). Société de Biologie, 4 mars 

taux de la cholestérine dans le sang du cordon ombilical et dans le 
liquide amniotique (Rn coll. avec A. Chauffard et Guy Laroche). Société de 
Biologie, 8 avril 1911, p. 536. 

,e taux de la cholestérine dans le liquide céphalo-rachidien normal et 
pathologique (En coll. avec A. Chauffard et Guy Laroche). Société deBiologie, 














VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES 
DE LA CHOLESTÉRINÉM1E 








































VARIATIONS PATHOLOGIQUES 
DE LA CHOLESTÉRINÉMIE 


Le taux de la cholestérinémie chez les hépatiques (En coll. avec A. Chauft 
fard et Guy Laroche). Société de Biologie, 7 janvier 1911, p. 20. 

Évolution de la cholestérinémie chez les typhiques (En coll. avec A. Chauf¬ 
fard et Guy Laroche). Société de Biologie, i4 janvier 1911, p. 70. || 

Le taux de la cholestérinémie au cours des cardiopathies chroniques et dés 
néphrites chroniques (En coll. avec À. Chauffard et Guy Laroche). Société de 
Biologie, ai janvier 1911, p.' 108. 


































la courbe thermique dont elle suit l’évolution; mais les deux courbes 
se dessinent en sens inverse et s’entrecroisent au moment de la défer- 

L’évolution de la courbe cholestérinémique pendant l’infection est 

































LES ORIGINES DE LA CHOLESTÉRINE 
DE L’ORGANISME 












FONCTION CHOLESTÉRINIGÉNIQUE DE LA GLANDE SURRÉNALE 


La capsule surrénale est l’organe le plus riche en cholestérine de 
l’organisme. Déjà les recherches histologiques avaient signalé dans 
la substance corticale de cet organe de nombreuses granulations 
biréfringentes que les réactions microchimiques (coloration par le 
Soudan III et le Nilblau, absence de coloration par Te Neutralrôt) 
montraient formées en grande partie d’éthers de la cholestérine. Par 
des dosages chimiques pratiqués sur des surrénales provenant d’indi¬ 
vidus morts brusquement nous avons pu Fixer aux environs de 
45 grammes chez l’homme et de 55 grammes chez la femme le taux 
moyen normal de la cholestérine pour i ooo grammes de glande 
fraîche. Ce taux est beaucoup plus bas si l’on s’adresse aux surrénales 
prélevées sur les individus autopsiés dans les hôpitaux et ici le chiffre 
moyen pour les surrénales non touchées par la maladie est de 
20 grammes pour i ooo grammes d’organe. L’explication de cette 
divergence doit être recherchée, semble-t-il, dans un certain épui¬ 
sement des lipoïdes de la corticalité surrénale pendant la période 
plus ou moins longue de l’agonie. 

L’étude des variations de la teneur en cholestérine des capsules 
surrénales au cours des différentes maladies est des plus significa¬ 
tive en ce .qui concerne l’origine de la cholestérine sanguine. C’est 
par cette enquête poursuivie eh collaboration avec A. Chauffard et 
Guy Laroche sur les surrénales prélevées aux autopsies que nous 
avons commencé nos recherches dans cette direction. Nos résultats 
consignés dans le tableau ci-contre sont d’une concordance parfaite 
et montrent le parallélisme étroit qui existe pour la plupart dés 
maladies entre la teneur en cholestérine des capsules surrénales et le 
taux de la cholestérinémie. Aux chiffres les plus faibles du tableau 
correspondent les infections,. maladies qui évoluent avec un chiffre 
très abaissé dé cholestérine dans le sang, aux chiffres les plus forts 
correspondent les brightiques, les hypertendus, les gravidiques, chez 
lesquels l’hypercholestérinémie comme nous l’avons vu est souvent 
très prononcée. Seule fait exception à cette règle l’hypercholestéri- 
némie'des ictériques où, malgré les taux élevés de cholestérine dans 
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CHOLESTÉRINE TOTALE 






















LA DESTINEE DE LA CHOLESTÉRINE 
DE L’ORGANISME 

















mettre que la cholestérine et les graisses delà bile proviennent d’une 
sécrétion épithéliale des canaux biliaires, et il semble que celle-ci 
trouve son siège d’élection au niveau des radicules biliaires et de la 
cellule hépatique. 








PATHOGÉNIE DE LA LITHIASE BILIAIRE 


J’ai montré dans ma thèse de doctorat en médecine que l’une des 
fonctions de la cellule hépatique consiste en l’élimination de la cho¬ 
lestérine du sang après transformation en acide cholalique noyau des 
sels biliaires. 

. Il est certains cas pathologiques (ictère par rétention, lithiase 
biliaire) dans lesquels cette fonction hépatique est troublée. Ôïi 
assiste alors à une rétention de la cholestérine dans l’organisme 
( hypercholestérinémie ) ; en même temps la cellule hépatique ne trou¬ 
vant plus à sa disposition la cholestérine nécessaire à la formation 
des sels biliaires, ceux-ci apparaissent en moins grande quantité dans 
la bile ( hypocholalécholie ). L’hypercholestérinémie observée dans ces 
cas et la diminution corrélative de l’acide cholalique biliaire sont 
ainsi deux états connexes déterminés par une même cause: le défaut 
d’élimination de la cholestérine par le foie. 

Ces faits sont non seulement intéressants à constater au point de 
vue physiologique, mais ils éclairent d’un jour nouveau nos connais¬ 
sances sur la pathogénie de la lithiase biliaire. Les deux états A’hy¬ 
percholestérinémie et i’ hypocholalécholie qui sont à la base du trou-, 
ble d’insuffisance hépatique que nous avons décrit, constituent par 
ailleurs des processus lithogènes particulièrement actifs. L’hypercho- 
lestérinémie, en effet, a sa répercussion directe sur le taux de la 
cholestérine biliaire et nous avons montré avec A. Chauffard et Guy 
Laroche que les biles vésiculaires prélevées à l’autopsie des sujets 
hypercholestérinémiques, accusent dans la règle une teneur très élevée 
en cholestérine. On sait d’autre part que les sels biliaires constituent 
le principal solvant de la cholestérine biliaire et le processus morbide 
qui diminue la production de ces substances favorise au suprême 





degré la formation de calculs biliaires. Augmentation de la cholestérine 
biliaire et diminution des conditions de solubilisation de cet élément dans 

lestérinémie hépatique. 

Le rôle que joue la cellule hépatique dans la genèse de la lithiase 
biliaire apparaît ainsi nettement. Gette conception nouvelle donne 
l’explication de l’élément diathésique héréditaire qui tient une place 
si importante dans la genèse de la lithiase biliaire et qui a pour cause 
directe l 'insuffisance cholalégénique du foie ataviquement transmise. 

Cette théorie purement chimique que j’ai émise de la pathogénie de 
la.lithiase biliaire n’exclut pas d’ailleurs le rôle toujours possible de 
l’infection dans le processus lithogène biliaire; que cette infection 
agisse par l’intermédiaire de la cellule hépatique qu’elle lèse dans son 
fonctionnement, ou localement par les perturbations qu’elle peut 
directement apporter dans l’équilibre chimique de la bile. 





II 

ACIDE URIQUE 


LE DOSAGE DE L’ACIDE URIQUE 
DANS LE SANG 

Le dosage de l’acide urique dans le sang (En coll. avec A. Chauffard et 
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réactif phosphotungstiqiie. Les recherches que j’ai poursuivies tant 
chez l'individu normal que dans les différents états pathologiques 
m’ont permis de conclure à l’absence dans le sang de substances 
étrangères â l’acide urique et capables d’apporter une perturbation 
dans le dosage direct de l’acide urique par le réactif phosphotungs- 
tique. Pour ces recherches le sang désalbuminé par l’acide acétique 
et la chaleur a été épuisé par l’éther sulfurique, et la liqueur éthérée 
obtenue agitée avec de l’eau alcalinisée par la soude de manière • à 
faire, passer les pjiénols en solution dans l’eau. Les diverses solu¬ 
tions aqueuses ainsi obtenues n’ont jamais donné aucune réaction 
avec le réactif phosphotungstique de Folin et Denis, tandis qu’elles 
se coloraient en vert par le réactif phosphomolybdique des mêmes 
auteurs,, indiquant ainsi l’absence de polyphénols et la présence de 
monophénols. Des épreuves semblables faites avec l’urine m’ont con¬ 
duit aux mêmes résultats. 

D’autre part, j’ai étudié l’action du réactif phospnotungstique sur 
différentes substances constituantes du milieu sanguin: albumines, 
acides aminés, purines, bases pÿrimidiques, nucléosides, uréides, 
créatine, etc. Toutes ces substances à l’exception de l’acide urique, 
de l’alloxane et de l’alloxantine m’ont donné une réaction négative 
avec le réactif phosphotungstique. 

On peut donc conclure de ces recherches que la réaction bleue 
fournie par la réaction phosphotungstique appliquée directement au 
sang correspond à l'acide urique et à ses dérivés d’oxydation immédiate 
talloxane et l’alloxantine sans rien présumer toutefois de l’état libre 
ou de combinaison sous lequel se trouvent ces corps. 

La réaction phosphotungstique pratiquée directement sur l’urine des 
individus normaux ou pathologiques non soumis à une médication à 
base de purines végétales ou de polyphénols, m’a conduit à des chif¬ 
fres colorimétriques qui coïncidaient avec ceux du procédé classique 
de Dénigés par précipitatipn argentico-magnésienne. Dans le cas 
d’absorption de polyphénols, les chiffres colorimétriques étaient supé¬ 
rieurs à ceux fournis par le procédé de Dénigés. Au contraire, dans 
le cas d’absorption de purines végétales (théobromine, caféine), ce 
sont les chiffres du procédé argentico-magnésien qui étaient les plus 
élevés. 

c Çes résultats quantitatifs sont en parfait accord avec les recher¬ 
ches qualitatives rapportées précédemment. Ils montrent que les phé-- 
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2* Solution aqueuse d’acide trichloracélique à 20 pour 100. 

3 “ Réactif phosphoturu/slique. Pour la préparer, porter à l'ébullition 
pendant deux heures dans un matras muni d’un appareil à réfrigé¬ 
ration (entonnoir) un mélange de : 

Acide phosphorique à 60°. 80 centimètres cubes 

Eau distillée.' 900 — 

Laisser refroidir et compléter à un litre avec de l'eau distillée. 

4 " Solution saturée de carbonate de soude. 

Technique. 






emploiera une, soJutipnÆaelde urique, à. qf,o?5 par litre pour le sérpm, 
à o»',P75 peur le sang total et à o*',io pour les globules. Étant donné 
què. le sang se.trpuvendiiué.au demi après, la désalbtiminatip.ify 
ces solutions étalons correspondront, respectivement à une teneur en 
acide urique par litre de o*',o5 pour le sérum, de o« r ,i5 pour le sang 














LE MÉTABOLISME NORMAL ET PATHOLOGIQUE 
DE L’ACIDE URIQUE 


L’action d’arrêt du foie sur l’acide urique exogène (En coll. avec A. Chaufà 
fard et P. Brooin). Comptes rendus de l'Académie des sciences, 21 février 1921, 
P ' 477 ' 
















supposer l’existence dans le sang de ces malades de formes particu¬ 
lières de composés uriques, différentes de l’urate de soude et beau¬ 
coup moins diffusibles que celui-ci. C’est la conclusion à laquelle 
nous sommes arrivés avec A. Chauffard et P. Brodin. 

Peut-être ces « acides uriques composés » proviennent-ils d’un 
clivage imparfait des acides nucléiques générateurs de l’acide urique, 
avec oxydation des purines à l’intérieur même de la molécule non 
dédoublée des nucléotines et des nucléosides. La goutte deviendrait 
ainsi une maladie par insuffisance des ferments nucléolytiques otij 
nucléases. C’est en tout cas à l’heure actuelle la théorie qui rend de 
mieux compte des faits et qui cadre le mieux avec la conception 
clinique de la goutte, maladie de la nutrition. 





III 

GLUCOSE 

LE DOSAGE DU GLUCOSE DANS LE SANG 













le panier du bain-marie et on le place dans un cristallisoir rempli 
d’eau froide. Après refroidissement, on met dans chacun dés tubes 
2 centimètres cubes de solution phosphotungstomolybdique qui dissout 
le précipité d’oxydule de cuivre formé et donne une solution bleue 
d’oxyde de molybdène plus ou moins intense selon la teneur en glucose 
des solutions mises en œuvre. On abandonne au repos deux minutes 
et on dilue à 5o centimètres cubes avec de l’eau distillée. 

On compare ensuite au colorimètre de Duboscq sous une épaisseur 
de 4o millimètres, l’intensité de la coloration bleue fournie par le 
plasma avec celle des trois solutions étalons qui s’en rapproche le 
plus et on détermine par le calcul la teneur en sucre du plasma en 
considérant que l’égalité de teinte correspond à i gramme de glucose 
par litre pour l’étalon E„ à i« r ,5o pour l’étalon E 2 , à 2 grammes pour 
l’étalon E 3 . 

Lorsque l’on obtient pour le plasma une coloration beaucoup plus 
faible que celle de l’étalon E„ on recommence l’opération en prenant 
1 centimètre cube de plasma au lieu de o cc ,5 que l’on traite comme 
précédemment par l’eau distillée (3 CC ,6), la solution d’acide métaphos- 
phorique à 20 pour 100 (o cc ,2) et la solution binormale d’acide chlor¬ 
hydrique (o cc ,2) de manière à obtenir un filtrat au cinquième. On 
tiendra compte de cette dilution au cinquième dans les calculs. 

Au contraire, lorsque l’on trouve pour le plasma une intensité de 
coloration beaucoup plus forte que l’étalon E 3 „ on recommence l’opé¬ 
ration en diluant le plasma ou le filtrat de façon à obtenir une teinte 
comprise entre celles des étalons colorimétriques et on tient compte 
de cette dilution dans les calculs. 

Dosage du glucose dans le liquide céphalorachidien. — Pour le liquide 
céphalorachidien qui, normalement, est peu riche en sucre, on opé¬ 
rera comme pour les plasmas peu riches en sucre, en constituant un 
filtrat au cinquième. Mélanger dans l’ordre -, 

Liquide céphalorachidien.. . 2 cm* 

Solution de métaphosphate à 20 pour 100. . . . o cm 3 , 1 

— binormale d’acide chlorhydrique. ... o cm 3 , 1 

Eau distillée. 2 cm 3 , 8 

Mélanger d’abord le liquide céphalorachidien et la solution de 
















présentaient une gêne respiratoire très marquée 
cependant leur glycémie n’était pas très élevée (i« r . 



















IV 


AZOTE NON PROTÉIQUE 

SÉPARATION DE L’AZOTE NON PROTÉIQUE 
DES MILIEUX ALBUMINEUX 

Les substances azotées non protéïques du sang en pathologie. Plus ultra, 
Madrid, décembre 1919. 

L’azote non protéïque du sang. Biologie médicale, 1921, n° 10. 

Étude de la désalbumination par l’acide métaphosphorique. Application à 
l’analyse chimique du sang, des liquides pathologiques et du liquide 
céphalo-rachidien (En coll. avec P. Zizinb). Bull, de la Soc. de Chimie Biolo- 

La désalbumination par l’acide métaphosphorique et son intérêt en cli¬ 
nique (En coll. avec P. Zizinb). La Médecine, septembre 1922. 


L’azote non protéïque s’obtient en traitant les milieux albumineux 
par un désalbuminant approprié et en dosant l’azote contenu dans 
une partie aliquote du filtrat désalbuminé. J’ai montré avec P. Zizine 
que la nature du désalbuminant et la façon dont il était employé 
étaient susceptibles de faire varier dans de larges mesures la compo¬ 
sition et le taux de l’azote non protéïqne ainsi déterminé. Nous avons 
ainsi distingué des variations quantitatives et des variations qualita¬ 
tives de l’azote non protéïque occasionnées par des modalités diffé¬ 
rentes dans la désalbumination. 




















DOSAGE DE L'AZOTE NON PROTÉÏQÜE 
ET DE SES CONSTITUANTS 



adjuvants dans la méthode de Kjeldahl. Application à l’urine (En coll. 


Procédé simplifié de dosage de l’azote non protéique du sang (En coll. avec 
J. Thiéry). Société de Biologie , 5 novembre 1921, p. 812. 


Dans des recherches poursuivies depuis 1918 avec mes collabora¬ 
teurs F. Guérin, M me Pommay-Michaux, J. Thierry, P. Zizine, M l,# An¬ 
drée Michaux et Gourdal je me suis efforcé d’adapter la réaction de 
Nessler au dosage de l’azote non protéique et de ses constituants 
dans le sang et les autres milieux organiques 
Parallèlement à nos travaux une épreuve semblable était tentée en 
Amérique par Folin et ses collaborateurs dont l’aboutissant fut le 
mémoire de Folin et Wu publié en 1919 























DOSAGE DES PRODUITS DE PROTÉOLYSE MICROBIENNE 
DANS LES MILIEUX DE CULTURE 

En collaboration avec Fr. Guérin et M~ Pommay-Michaiiv, j,iij 
appliqué les principes précédents de la nesslérisation directe an 
dosage de l’azote sous ses différents états dans les milieux de culture. 
Nous avons pu ainsi déterminer la marche de la protéolyse micro¬ 
bienne par des dosages en série de Vazote total, de l 'azote proté'^ue, dèà 





les microbes des plaies de guerre d’après leur activité protéolytique : 
B. sporogenes, B. bifermentans, B. proteus, B. anlhracoïdes, B. hislo- 
lyiicus, B. perfringms, B. fallax, Vibrion septique, B. œdematiens, 
B. putrificus et Staphylocoque doré. Les deux tableaux ci-joints sont 
un exemple de ces recherches et montrent la production plus ou 
moins rapide d’ammoniaque et d’azote non protéique par les diffé¬ 
rents microbes protéolytiques cultivés sur le milieu à l’œuf. Ils 

et le B. perfringms qui déjà possèdent une activité protéolytique 


Production d'ammoniaque par 




















V 

UROBILINE ET BILIRUBINE 


Au moment où je me suis occupé de la recherche de l'urobiline 
(1909), la présence de ce pigment dans le sang était encore en discus¬ 
sion. Certains auteurs pensaient même qu’en raison du fait qu’on ne 
trouvait que rarement l’urobiline dans le sang, alors qu’elle pouvait 
être abondante dans l’urine, cette substance prenait naissance au 
niveau du parenchyme rénal par réduction des pigments du sang. On 
sait aujourd’hui que toute urobilinurie s’accompagne d’urobilinémie 
et qu’il existe un certain rapport de proportionnalité entre les taux 
de l’urobiline dans l’urine, dans le sang, et dans les matières fécales. 

Le procédé de recherche de l’urobiline dans le sang que j’ai indiqué 
a contribué à établir ces faits. 

Dans les fèces la recherche de l’urobiline et des pigments biliaires 
peut être pratiquée par les méthodes employées pour l’urine, mais 
il était utile de posséder une réaction qui, au lit du malade, per¬ 
mette de juger immédiatement l’abondance de l’urobiline, dans les 
matières fécales de la présence ou de l’absence de pigmente biliaires. 
Les réactions d’oxydation couramment employées en clinique (réac¬ 
tion au sublimé de Schmidt ou de Triboulet) offrent l’inconvénient 
de nécessiter un certain temps avant de donner une réponse. En 
substituant l’acide chlorhydrique et le perchlorure de fer au sublimé, 
i’ai institué un procédé qui permet d’obtenir une réaction instantanée. 







RECHERCHE DE L’UROBILINE 
ET DE LA BILIRUBINE DANS LES FÈCES 


Sur la recherche de l’urobiline et de la bilirubine dans les fèces par l’oxy¬ 
dation directe. 8 février 1913, p. a 65 . 


Les fèces délayées dans l’eau chaude sont additionnées de un 
volume d’acide chlorhydrique concentré et de quelques gouttes dé 
perchlorure de fer dilué au 1/20 8 que l’on laisse tomber à la surface -jj 
du liquide sans agiter, Il se forme ainsi deux couches liquides pré- 
sentant des degrés d’oxydation différents et qui permettent d’appré- g 
cier dans le même tube l’urobiline et la bilirubine ; une coloration^ 
rose de la couche inférieure indique la présence d’urobiline ; une 
coloration verte de la couche supérieure indique la présence de bilkj 
ru bine. 

Cette réaction n’est utilisable que lorsque la pigmentation des fèces 
est due exclusivement aux matières colorantes d’origine biliaire. Elle 
est spécialement indiquée dans l’ictère par rétention où elle permet 
d’apprécier commodément la courbe de l’élimination biliaire ; elle 
permet de dire notamment si l’on a affaire à de l’acholie pigmen-v 
taire absolue, ou si, malgré la dépigmentation apparente des ma¬ 
tières fécales, il existe néanmoins une notable proportion d’urobilirj 
nogène dans l’intestin décelée par la coloration rose, ou de bilirubine | 
décelée par la coloration verte 

La réaction au perchlorure de fer est couramment employée dans 
le service du P r Chauffard pour l’examen des matières fécales des 
ictériques. Elle a été étudiée par Paillard et Goiffon qui la considèrent! 
comme très sensible. « Nous préférons, disent-ils, à la réaction au 
sublimé pour la bilirubine, la réaction de Grigaut. Cette réaction très 
sensible permet de déceler des traces de bilirubine, alors que la 






réaction au sublimé n’en a pas indiqué » (Le Journal médical fran¬ 
çais, février 1922). Par contre elle serait moins sensible que la réac¬ 
tion au sublimé vis-à-vis de la stereobiline. « D’ailleurs, ajoute Goif- 
fon dans son Manuel de coprologie clinique, il semble qu’il existe un 
état des pigments biliaires intermédiaire entre la birubine et la sterco- 
biline, où ils réagissent en rouge au sublimé, en vert au perchlo- 
rure de fer... Selon nous, une contradiction entre la réaction de 
Grigaut indiquant bilirubine et celle du sublimé indiquant sterco- 
biline, montre que le pigment est en voie de transformation : les 
selles ont subi un séjour trop court dans le colon. » 














ADSORPTION DE LA TOXINE DIPHTÉRIQUE 
PAR LA SUBSTANCE NERVEUSE 


POUVOIR FIXATEUR DU CERVEAU VIS-A-VIS DE LA TOXINE 11 
DIPHTÉRIQUE 

Les travaux précédents, déjà nombreux, concernaient presque unfë 
quement la tétanotoxine et l’on peut se demander pourquoi l’étude ; 
de la toxine diphtérique a été si longtemps laissée de côté. C’est que 
les auteurs, ayant constamment en vue le phénomène si curieux d§ 
la neutralisation signalée par Wassermann et Takaki, reconnurent! 
vite que le cerveau ne possédait aucun pouvoir neutralisant vis-à-vis 
de la toxine diphtérique, et que celle-ci ne pouvait, par conséquent,,/ 
nullement convenir à leurs recherches. Envisageant cette étude d’une 
façon beaucoup plus large et cherchant à préciser non la seule neu¬ 
tralisation, mais le phénomène général de l’adsorption des toxines 
avec toutes ses modalités, nous avons été amenés à étudier les affini¬ 
tés spéciales du tissu nerveux pour la toxine diphtérique. 

Les faits cliniques et expérimentaux que nous avions observés 
mettaient nettement en évidence ce phénomène biologique de là fixa¬ 
tion de la toxine diphtérique sur le tissu nerveux in vivo ; poursuivant! 
ces recherches, nous avons pu constater qu’on pouvait la reproduijjj 

Il suffit en effet de mettre en contact la toxine diphtérique avec de 
la substance nerveuse pour conférer à celle-ci des propriétés toxiques 
qui subsistent, malgré des lavages répétés à l’eau physiologiquégll 
s’agit donc bien là d’une fixation, et j’ai entrepris avec Guy Laroché 
l’étude de ce pouvoir fixateur au moyen de la technique suivante : j| 

o gr , 5 o de matière cérébrale ou de substance à étudier sont mis en contact à la 
glacière, soit dans un ballon, soit dans un tube couché, avec 20 centimètres cubes 
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purifiée par cristallisations successives dans un mélange d’alcool et 
d’acétone. 

II. Le groupe des cérébrosides. Nous avons employé la cérasine et 
la phrénosine, extraites du cerveau d’après la technique de Thudi- 
chum, et la cérébrine préparée selon les indications de Parkus. 

III. Le groupe des phosphatides. Nous avons utilisé la lécithine et 
la céphaline, retirées du cerveau humain et préparées à froid selon 
les techniques décrites par Cousin. 

IV. Le groupe du protagon. Ce corps, combinaison de lipoïdes 
phosphorés et de cérébrosides est très instable et les diverses techni¬ 
ques qui servent à sa préparation donnent des produits différents. 
Pour l’obtenir, en réduisant au minimum les chances d’altération, la 
bouillie de cerveau, lavée plusieurs fois à l’éther glacé, a été épuisée 
par l’alcool à 85 pour 100 à la température de 45 degrés, et les solu¬ 
tions alcooliques réunies ont été filtrées à la même température, puis 
abandonnées à la glacière. Dans ces conditions le protagon se dépose, 
mêlé à des traces de phosphatides et de cholestérine; on le purifie 
en le lavant plusieurs fois à l’éther froid, le reprenant par l’alcool à 
85 degrés tiède et laissant refroidir lentement la solution. Nous 
avons obtenu ainsi des flocons blancs, neigeux, d’un protagon par¬ 
faitement cristallisé, qui a été lavé à l’eau pour éliminer les der¬ 
nières traces d’alcool et soumis aux expériences biologiques sans 
être desséché. 

V. Le groupe des protéines. — Les meilleurs résultats nous ont été 
fournis par les substances albuminoïdes préparéesdela façon suivante : 
un cerveau humain, privé de sang et débarrassé de ses méninges, 
est réduit en bouillie, puis placé dans un récipient avec 5 litres de 
solution de chlorure de sodium à io pour ioo. On agite énergique¬ 
ment et on abandonne le mélange à la glacière pendant vingt-quatre 
heures. La matière cérébrale se dépose et le liquide surnageant, 
décanté et filtré, est additionné de i 5oo grammes de sulfate d’ammo¬ 
niaque, puis replacé à la glacière. 

Au bout de douze heures, les matières protéiques qui se sont 
séparées sont recueillies et privées, par une centrifugation énergique, 
du liquide qui les accompagne, puis soumises à la dialyse. 

Il va sans dire que ces diverses manipulations doivent être con¬ 
duites aseptiquement, et l’on ne doit employer que des vases et des 
liquides stérilisés. La substance que l’on obtient, formée par des 





































En résumé, on peut conclure de ces recherches que parmi les cons¬ 
tituants chimiques du cerveau, ce sont en partie les lipoïdes, mais 
surtout Yalbumine, qui fixent la toxine tétanique. 


PROPRIÉTÉS DES COMPLEXES FORMÉS PAR LE TISSU NERVEUX 
OU SES CONSTITUANTS CHIMIQUES AVEC LA TOXINE TÉTANIQUE 

Tous les expérimentateurs, après Wassermann et Takaki, ont pu 

Le problème est plus délicat lorsque l’on cherche à réaliser ce phé¬ 
nomène avec différents corps extraits du cerveau. Sans vouloir.revenir 

quement, avec conservation de leurs propriétés antitoxiques. ; tfl 
neau, que le protagon jouit de propriétés antitoxiques très faibles si 
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Nous avons pu obtenir des effets antitoxiques très nets avec les 
matières albuminoïdes isolées, comme il a été mentionné plus haut, 
et o« r ,o5 de ces substances ont neutralisé jusqu’à cinq doses ntortelles 
d’une toxine tétanique (voir tableau ci-contre). Ce pouvoir neutra¬ 
lisant, quoique faible, est déjà un progrès sur les résultats absolu¬ 
ment négatifs fournis par l’albumine du cerveau, desséchée ou modi¬ 
fiée de toute autre manière. Il permet de présumer l’action considé¬ 
rable que cette substance doit avoir in vivo, là où elle possède la plé¬ 
nitude de ses moyens d’action, grâce à la complète intégrité de ses 
propriétés physico-chimiques, jointe au voisinage de ses congénères 
nerveux qui, en s’unissant à elle, peuvent multiplier ses effets. 


Conclusion. 

Il résulte de ces faits que le poison tétanique se fixe énergiquement 
sur la substance cérébrale et, plus particuliérement sur ses constituantes 
protéiques et que ses propriétés toxiques se trouvent en même temps neu¬ 
tralisées. La matière nerveuse se montre donc, dans ce cas, adsorbante, 
fixatrice et neutralisante. 





CONSIDÉRATIONS GENERALES 
SUR L’ADSORPTION 

DES TOXINES DIPHTÉRIQUE ET TÉTANIQUE 







VII 

VARIA 


De la stabilité des différents composés arsenicaux et en particulier de l’hec- 
tine et de l’arsenobenzol en présence des agents réducteurs (En coll. avec 
s 4-. Chauffai®). Société médicale des hôpitaux de. Paris. 18 novembre 1910, 
p. 48o. 


Il nous a paru intéressant et utile de présenter à la Société médi¬ 
cale des hôpitaux les résultats objectifs d’expériences chimiques très 
simples, qui pérmettentde comparer entre eux les différents composés 

arsenicaux, minéraux et organiques, au point de vue de leur stabilité 
vis-à-vis des agents réducteurs, et en particulier du réactif de Bougaült. 

Cette recherche, ' classique pour les composés arsenicaux déjà 
anciens, n’avait pas encore été faite pour l’hectine ni l’arsénobenzol, 
et l’un des réactifs dont nous parlerons n’avait pas encore été employé. 
Nous aurons pour but principal, dans notre exposé, de faire con¬ 
naître et voir les résultats très suggestifs que nous ont donnés ces 
recherches. 

Le réactif de Bougault est une solution d’acide hypophosphoreux 
dans l’acide chlorhydrique, répondant à la formule suivante : 

Hypophosphite de soude. 20 grammes 

Acide chlorhydrique (D. = 1,17). . 200 centimètres cubes 

C’est un agent réducteur intense pour les composés arsenicaux, et 
en même temps un réactif très sensible, puisque, d’après Bougault, 
>1 permet de déceler i/5o' et même 1/200* de milligramme d’anhydride 

















dë l’organisme pour les très hautes doses employées en médecine de 
ces médicaments arsenicaux. Il semble donc que la tolérance et l’ac¬ 
tivité thérapeutique soient fonction de ces éléments qui sont le corol¬ 
laire l’un de l’autre : la stabilité chimique, la nature et le poids du 
groupement organique fixé sur l’atome d’arsenic. 

Mais si ces différents composés arsenicaux se groupent et s’or¬ 
donnent chimiquement en une sorte de famille naturelle, il n’en reste 
pas moins vrai que, suivant les cas, chacun d’eux présente ses 
affinités thérapeutiques électives, dont l’expérience clinique a donné 
des preuves. Alors que pour la syphilis les composés stables et à 
molécule très complexe sont certainement les plus actifs, le cacody¬ 
late de soude reste le médicament de choix pour la tuberculose, 
i’arrh'énal pour le paludisme, l’atoxyl pour la maladie du sommeil. 
Enfin, dans les formes curables, au moins temporairement, de l’ané¬ 
mie pernicieuse, c’est au sel dont la réduction est la plus facile, à 
l’arsénite de potasse, qu’il convient de recourir. Lui seul paraît en ce 
cas^vraiment efficace, et on peut se demander si la cause n’en est pas 
dans une diminution du pouvoir réducteur des organes au cours de 
l’anémie pernicieuse, qui ne rendrait réductibles, et par cela même 
actifs, que le composé arsenical le plus instable. 


Hémorragies occultes bronchiques et buccales (En coll. avec Charles Richet 
fils). Société de Biologie, 28 mai 1910, p. 908. 

Au cours de recherches faites en vue d’établir le diagnostic d’hé¬ 
moptysies occultes, nous avons constaté que la réaction de Meyer 
était presque toujours positive dans les crachats examinés directement 
ou portés à l’ébullition. Ce fait s’observe aussi bien dans les affec¬ 
tions qui provoquent de grosses hémoptysies, que dans celles qui clini¬ 
quement ne s’accompagnent pas d’hémorragies bronchiques. L’origine 
bronchique de ce suintement sanguin n’est pas douteuse, car le crachat 
lavé à grande eau donne encore une coloration rouge avec la phénol- 
phtaléine réduite et l’eau oxygénée. La bronchorragie évidente ou 
minime est donc de règle dans les affections de l’arbre respiratoire. 

Cette tendance à l’hémorragie est encore plus accentuée pour la 
muqueuse buccale, car, même chez des individus normaux, dans le 
liquide buccal ou mieux dans une petite quantité d’eau (20 à 3o cen- 
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'Examinés au microscope après pulvérisation, ces Galculs se mon¬ 
traient renfermer une proportion abondante de débris végétaux : 
fibres spiralées, cellules scléreuses, poils végétaux. On y rencontrait 
én outre quelques cristaux de phosphate ammoniaco-magnésien et 
des œufs de tricocéphale. 

La présence d’éléments végétaux, d’œufs de parasite, de coprostérine 
et d’urobiline montrait surabondamment qu’il s’agissait de concrétions 
intestinales. L’existence d’une abondante quantité d’urobiline suffisait 
d’ailleurs à elle seule pour trancher le diagnostic entre calculose 
biliaire et calculose intestinale, les calculs biliaires ne contenant pas 
ou presque pas d’urobiline. Les calculs dont nous rapportons l’obser¬ 
vation se sont développés dans le milieu intestinal à la faveur d’une 
constipation opiniâtre dont était atteint de longue date le malade. 


Essai de traitoment de la grippe par la plasmothérapie (injections intra-vei- 

dus de l’Académie des Sciences, 18 novembre 1918, p. 7G5. 

Nous avons été frappés de ce fait que la grippe, maladie cyclique, 
tourne court vers le septième j'our' (dans un sens favorable ou non) 
que des complications broncho-pulmonaires soient ou non en cause. 
Nous avons pensé qu’en fournissant à l’organisme dès le début de 
l’infection les substances immunisantes qu’il doit élaborer pour faire 

Nos essais ont porté exclusivement sur des grippes à forme pulmo¬ 
naire. Les donneurs, indemnes de tout antécédent syphilitique, 
paludéen, etc., étaient des convalescents de complications très graves. 
La saignée fut faite du quatrième au sixième jour de la convales¬ 
cence, selon la technique suivante : 

Le sang est prélevé dans la veine du pli du coude au moyen d’une 
grosse aiguille. On le reçoit, avec toutes les précautions aseptiques, 
dans des ballons stériles renfermant quelques centimètres cubes 
d’une solution de citrate de soude à 10 pour ioo. La quantité de 
citrate de soude est calculée de manière à obtenir un mélange citraté 
d 4 pour iooo. 11 est important, pour éviter les coagulations, d’agiter 
le récipient pendant toute'la durée de la saignée et de veiller à ce 
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